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Resumen 
La  introducción  del  tratamiento  antirretroviral  (TAR)  de  alta  eficacia  ha 
disminuido de manera significativa  la morbimortalidad de  los pacientes con  infección 
por el virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) convirtiendo a la infección por VIH 
en una patología  crónica y al paciente VIH+ en un paciente cada vez más mayor, no 
exento de otras comorbilidades médicas o eventos no SIDA. En este nuevo escenario, 
se hace indispensable mejorar el conocimiento acerca de las diferentes comorbilidades 
y los factores de riesgo que las condicionan con el propósito de establecer estrategias 
en  el  ámbito  de  la  prevención,  del  diagnóstico  y  del  tratamiento  específicas  para  la 
población con infección por VIH. Una de las principales comorbilidades en las personas 
infectadas  por  VIH    es  la  coinfección  por  el  virus  de  la  hepatitis  C  (VHC),    que 
condiciona  en  gran  medida  el  desarrollo  de  enfermedad  hepática  y  también 
extrahepática. 
En base a lo anteriormente expuesto, es importante conocer las características 
epidemiológicas  y    clínicas  de  los  pacientes  VIH+  de  nuestra  área  sanitaria,  sus 
comorbilidades y  los eventos que condicionan su vida como las hospitalizaciones y  la 
mortalidad. Además,  es pertinente  analizar  el  impacto que  supone  la  coinfección en 
términos de morbimortalidad de causa hepática y no hepática.  
En la presente tesis se desarrollaron tres estudios: 
‐ ESTUDIO 1.  Analizó todas las hospitalizaciones de pacientes VIH en el CHUAC 
  en  el  periodo  1993‐2013.    Se  incluyeron  6917  hospitalizaciones  que 
  correspondieron  a  1937  pacientes  (37%  coinfectados  VIH/VHC).  La  tasa  de 
  hospitalización  mostró  una  reducción  progresiva  desde  30,7/100  pacientes 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 (IC95%:27,7‐33,8)  en  1993  a  19,9/100  pacientes  (17,7‐22,2)  en  2013,  siendo 
  esta  reducción  más  significativa  después  de  1996  (4,9%  anual),  pero  este 
  descenso  fue  menos  acusado  en  los  pacientes  coinfectados  VIH/VHC  (1,7% 
  anual).  Las  hospitalizaciones  motivadas  por  enfermedades  infecciosas  y 
  trastornos psiquiátricos disminuyeron significativamente en el segundo periodo 
  de  estudio  (2003‐2013), mientras  que  aumentaron  aquellas  relacionadas  con 
  neoplasias,  enfermedad  cardiovascular,  gastrointestinal  y  enfermedades 
  respiratorias crónicas. En  los pacientes coinfectados VIH/VHC, buena parte de 
  las  hospitalizaciones  y  de  las  muertes  fueron  motivadas  por  enfermedad 
  hepática. 
  ‐  ESTUDIO  2.  Comparó  la  mortalidad  relacionada  con  enfermedad 
  hepática y las hospitalizaciones motivadas por causa hepática en pacientes con 
  infección por VIH que han sido expuestos o no al VHC. Se incluyeron resultados 
  de  2379  pacientes  VIH  (1390  VIH  monoinfectados,  146  aclaradores 
  espontáneos  de  VHC  y  843  con  coinfección  crónica  VIH/VHC)  en  el  periodo 
  1993‐2014. La tasa de mortalidad relacionada con enfermedad hepática en los 
  pacientes coinfectados VIH/VHC fue de 10,01 por 1000 paciente‐años frente al 
  3,84 por 1000 paciente‐años en el grupo de VIH monoinfectados (p<0.001). La 
  fracción  de  mortalidad  y  hospitalización  atribuíble  a  la  infección  crónica  por 
  VHC  fue  0.61  y  0.74,  respectivamente.  No  se  encontraron  diferencias  en 
  eventos relacionados con hígado entre pacientes VIH monoinfectados frente a 
  los que aclararon espontanánemente el VHC. 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 ‐ ESTUDIO 3. Evaluó  la  incidencia de cáncer en pacientes con  infección 
  por VIH en el área sanitaria de A Coruña en el periodo 1993‐2014 y permitió su 
  comparación  con  la  población  coinfectada  VIH/VHC  y  con  la  observada  en  la 
  población  general  (utilizando  la  herramienta  GLOBOCAN  2012),  calculando  la 
  razón  de  incidencia  estandarizada  (RIE).  185  pacientes  (117  VIH 
  monoinfectados  y  68  coinfectados  VIH/VHC)  desarrollaron  cáncer  en  una 
  cohorte  de  26580  paciente‐años,  con  una  tasa  de  incidencia  cruda  de  696 
  neoplasias  por  100000  persona‐años,  mayor  que  en  la  población  general 
  (RIE=3,8).  La  tasa  de  incidencia  cruda  de  NNDS  en  pacientes  coinfectados 
  VIH/VHC  fue  415.0  (RIE=3,4),  significativamente  mayor  que  en  VIH 
  monoinfectados  (377,3;  RIE=1,8).  Tras  el  ajuste,  los  pacientes  coinfectados 
  VIH/VHC tenía una mayor incidencia acumulada de NNDS que los pacientes VIH 
  monoinfectados  (HR=1,80),  incluso  después  de  excluír  del  análisis  el 
  hepatocarcinoma (HR=1,26). 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Resumo 
  A introducción do tratamiento antirretroviral (TAR) de alta eficacia disminui de 
maneira  significativa  a  morbimortalidade  dos  doentes  con  infección  polo  virus  da 
inmunodeficiencia  humana  (VIH)  convertindo  a  infección  por  VIH  nunha  patoloxía 
crónica  e  ó  doente  nun  doente  cada  vez  máis  maior,  non  exento  de  outras 
comorbilidades  médicas  ou  eventos  non  SIDA.  Neste  novo  escenario,  faise 
indispensable  mellorar  o  coñecemento  acerca  das  diferentes  comorbilidades  e  os 
factores de risco que as condicionan co propósito de establecer estratexias no ámbito 
da  prevención,  do  diagnóstico  e  do  tratamento  específicas  para  a  poboación  con 
infección  por  VIH.  Unha  das  principais  comorbilidades  nas  persoas  infectadas  é  a 
coinfección  polo  virus  da  hepatite  C  (VHC),  que  condiciona  en  gran  medida  o 
desenvolvemento de enfermidade hepática e tamén extrahepática.  
  En  base  ó  anteriormente  exposto,  é  importante  coñecer  as  características 
epidemiolóxicas  e  clínicas  dos  doentes  VIH+  da  nosa  área  sanitaria,  as  súas 
comorbilidades e os eventos que condicionan a súa vida, como as hospitalizacións e a 
mortalidade.  Ademáis,  e  pertinente  analizar  o  impacto  que  supón  a  coinfección  en 
termos de morbimortalidade de causa hepática e extrahepática.  
  Na presente tese desenvolvéronse tres estudos: 
‐ ESTUDO 1. Analizou todas as hospitalizacións does doentes VIH no CHUAC 
no  periodo  1993‐2013.  Incluíronse  6917  hospitalizacións  que 
corresponderon  a  1937  doentes  (37%  coinfectados  VIH/VHC).  A  tasa  de 
hospitalización mostrou unha reducción progresiva dende 30,7/100 doentes 
(IC 95%:27,7‐33,8) en 1993 a 19,9/100 doentes (IC 95%:17,7‐22,2) en 2013, 
sendo esta reducción máis significativa despóis de 1996 (4,9% anual), pero 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este  descenso  foi  máis  acusadonos  doentes  coinfectados  VIH/VHC.  As 
hospitalizacións  motivadas  por  enfermidades  infecciosas  e  trastornos 
psiquiátricos disminuíron significativamente no segundo periodo do estudo 
(2003‐2013),  mentras  que  aumentaron  aquelas  relacionadas  con 
neoplasias,  enfermidades  cardiovasculares,  gastrointestinales  e 
enfermidades  respiratorias  crónicas.  Nos  doentes  coinfectados  VIH/VHC, 
boa  parte  das  hospitalizacións  e  das  mortes  foron  motivadas  por 
enfermidade hepática.  
‐ ESTUDO 2. Comparou a mortalidade relacionada con enfermidade hepática 
e  as  hospitalizacións  motivadas  por  causa  hepática  nos  doentes  con 
infección por VIH que foron expostos ou non ó VHC. Incluíronse resultados 
de  2379  doentes  VIH  (1390  VIH  monoinfectados,  146  aclaradores 
espontáneos  do  VHC  e  843  con  coinfección  crónica  por  VHC)  no  periodo 
1993‐2014.  A  tasa  de  mortalidade  relacionada  con  enfermidade  hepática 
nos  doentes  coinfectados  VIH/VHC  foi  de  10,01  por  1000  doentes‐anos 
fronte  ó  3,84  por  1000  doentes‐anos  propio  dos  VIH  monoinfectados 
(p<0,001). A fracción de mortalidade e hospitalización atribuíble á infección 
crónica  por  VHC  foi  0.61  e  0.74,  respectivamente.  Non  se  atoparon 
diferencias  nos  eventos  relacionados  con  enfermidade  hepática  entre 
doentes VIH monoinfectados  fronte  ós  que  aclararon  espontáneamente o 
VHC. 
‐ ESTUDO 3. Evaluou a incidencia de cáncer en doentes con infección por VIH 
na  área  sanitaria  de  A  Coruña  no  periodo  1993‐2014  e  permitiu  a  súa 
comparativa  coa  poboación  coinfectada  VIH/VHC  e  coa  observada  na 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poboación  xeral  (utilizando  a  ferramenta  GLOBOCAN  2012),  calculando  a 
razón  de  incidencia  estandarizada  (RIE).  185  doentes  (117  VIH 
monoinfectados  e  68  coinfectados  VIH/VHC)  desenvolveron  cáncer  nunha 
cohorte  de  26580  doentes‐anos,  cunha  tasa  de  incidencia  cruda  de  696 
neoplasias  por  100000  persoa‐anos,  maior  que  na  poboación  xeral 
(RIE=3,8). A  tasa de  incidencia  cruda de neoplasia non definitoria de SIDA 
(NNDS)  nos  pacientes  coinfectados  VIH/VHC  foi  415.0  (RIE=3,4), 
significativamente maior que en VIH monoinfectados  (377,3;RIE=1,8).  Tras 
ser axustado, os doentes coinfectados VIH/VHC tiñan unha maior incidencia 
acumulada  de  NNDS  que  os  doentes  monoinfectados  (HR=1,80),  incluso 
despóis de excluír do análise o hepatocarcinoma (HR=1,26). 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Abstract 
  High  efficacy  antiretroviral  treatment  (ART)  introduction  has  significantly 
decreased the morbidity and mortality of HIV+ patients, making HIV infection a chronic 
disease.   and HIV+ patient an older patient with other medical comorbidities or non‐
AIDS  events.  In  this  new  scenario,  it  is  essential  to  improve  knowledge  about  the 
different comorbidities and risk factors  with the purpose of perfom new strategies in 
the area of prevention, diagnosis and treatment specific to HIV population . One of the 
main  comorbidities  in  people  infected  with  HIV  is  HCV  coinfection,  which  could 
modified liver and extrahepatic disease. 
  Therefore,  it  is  important  to  know  the  epidemiological  and  clinical 
characteristics of HIV + patients in our health area, their comorbidities and the events 
such as hospitalizations and mortality. In addition, it is necessary to analyze the impact 
of coinfection in terms of hepatic and non‐hepatic morbidity and mortality. 
  In this thesis, three studies has been developed: 
  ‐ STUDY 1. All  the hospitalizations of HIV patients  in the CHUAC  in  the period 
  1993‐2013 were analysed.  We included 6917 hospitalizations corresponding to 
  1937  patients  (37%  HIV/HCV  coinfected).  The  hospitalization  rate  showed  a 
  progressive  reduction  from  30.7/100  patients  (IC95%:  27.7‐33.8)  in  1993  to 
  19.9/100 patients (17.7‐22.2)  in 2013; a higher reduction was seen after 1996 
  (4.9% per year), but this decrease was less pronounced in HIV / HCV coinfected 
  patients  (1.7%  per  year).  Hospitalizations  motivated  by  infectious 
  diseases and psychiatric disorders decreased significantly in the second period 
  (2003‐2013),  while  those  related  to  malignancies,  cardiovascular  diseases, 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 gastrointestinal diseases and chronic respiratory diseases increased. In HIV/HCV 
  coinfected patients, a large proportion of hospitalizations and deaths were due 
  to liver disease. 
  ‐  STUDY  2.  Liver  disease  related  mortality  and  hospitalizations  due  to  
  hepatic  causes were  compared  in  patients with HIV  infection who have been 
  exposed  to  HCV  or  not.  2,379  HIV  patients  (1390  HIV  monoinfected,    146 
  with HCV spontaneous clearence and 843 HCV / HCV coinfected) were included 
  between  1993‐2014.  Liver  disease  related  mortality  rate  in  coinfected 
  HIV/HCV  patients  were  10.01  per  1000  patient‐years  versus  3.84  per  1000 
  patient‐years in the HIV monoinfected  group (p <0.001). The fractions of liver   related mortality  and  liver‐related  hospitalizations  attributable  to  chronic   HCV coinfection were 0.61 and 0.74, respectively. There were no differences   in   liver‐related events  between  HIVmonoinfected  individuals  and   those who   spontaneously cleared HCV. 
  ‐ STUDY 3. Cancer incidence in HIV infected patients between 1993 and 2014 In 
  La Coruña was assessed and compared with the HIV/HCV coinfected population 
  and  with  the  general  population  (  with  GLOBOCAN  2012  Tool),  using  the 
  standardized incidence ratio (SIR). 185 patients (117 HIV monoinfected and 68 
  HIV  /  HCV  coinfected)  developed  cancer  in  a  cohort  of  26,580  patient‐years, 
  with  a  crude  incidence  rate  of  696  malignancies  per  100,000  person‐years, 
  higher  than in the general population (SIR = 3, 8). The crude incidence rate of 
  NNDS in HIV / HCV coinfected patients was 415.0 (SIR = 3.4), significantly higher 
  than in   monoinfected HIV (377.3; SIR = 1.8). After adjustment, HIV / HCV 
  coinfected   patients  had  a  higher  cumulative  incidence  of  NNDS  than 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 monoinfected HIV   patients  (adjusted  hazard  ratio=1.80),  even  when   excluding hepatocellular carcinomas (adjusted hazard ratio=1.26). 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1.1 Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aspectos generales. 
El VIH pertenece a  la  familia retroviridae, del género  lentivirus, y  fue  identificado 
en 1983 como el agente etiológico del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) 
[Barré‐Sinoussi et al. 1983; Gallo et al. 1983]. La infección por VIH se caracteriza por un 
deterioro  progresivo  del  sistema  inmunológico  como  consecuencia  de  un  descenso 
paulatino del nivel de linfocitos T CD4+, principal diana del virus [Barré‐Sinoussi et al. 
1983;  Popovic  et  al.  1983].  A  medida  que  evoluciona  la  infección,  el  progresivo 
deterioro  del  sistema  inmunológico  favorece  la  aparición  de  infecciones  por 
microorganismos patógenos u oportunistas.  
Existen  dos  tipos  de  VIH,  el  VIH‐1  y  el  VIH‐2,  originados  por  transmisiones 
zoonóticas  independientes.  La  infección  por  VIH‐2  es  más  prevalente  en  África 
occidental  y  a  nivel  mundial  afecta  aproximadamente  a  un  millón  de  personas 
[Rowland‐Joness et al. 2007; Luft et al. 2011]. Se caracteriza por presentar una menor 
carga  viral  y  una  caída  de  linfocitos  T  CD4+  más  lenta  de  manera  que,  los  sujetos 
infectados  por  VIH‐2  se  mantienen  asintomáticos  durante  períodos  de  tiempo  muy 
prolongados.   
La fisiopatología del SIDA es un proceso extraordinariamente complejo en el que se 
encuentran  implicados mecanismos patgénicos muy diferentes, algunos de  los cuales 
todavía no son completamente comprendidos. Una vez tiene lugar la entrada del virus 
en el organismo, se inicia una infección en la que se pueden diferenciar distintas fases 
o  estadios  evolutivos  relativamente  bien  definidos,  aunque no  siempre  identificados 
clinicamente,  con  una  duración  variable  que  depende  de  distintos  factores 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relacionados  tanto  con  el  virus  como  con  el  huésped.  Las  distintas  fases  en  que  se 
divide la historia natural de la infección son: la infección aguda, desde el momento de 
la  infección  hasta  que  se  produce  la  seroconversión;  la  fase  crónica,  de  duración 
variable y más o menos sintomática, y una fase final a partir del diagnóstico de SIDA.  
Así,  el  estadío  avanzado  de  la  infección  o  SIDA  se  caracteriza  por  ser  una  fase  con 
recuento de  células CD4+  inferiores  a  200  cél/µL,  aumento en  la  tasa de  replicación 
viral, descenso de la actividad de los linfocitos T citotóxicos anti‐VIH, destrucción de la 
arquitectura  linfática,  síntomas  constitucionales  y  desarrollo  de  infecciones 
oportunistas.  Afortunadamente,  la  aparición  del  tratamiento  antirretroviral  de  alta 
eficacia (TARGA) en 1996 [Gulick RM et al,1997] ha modificado de forma espectacular 
la  evolución  natural  de  estas  fases,  lo  que  ha  producido  un  cambio  notable  en  la 
morbi‐mortalidad de estos pacientes, de manera que actualmente buena parte de los 
pacientes infectados por VIH que fallecen lo hacen por causas sin relación directa con 
la  infección, por comorbilidades no relacionadas con SIDA, destacando entre ellas  las 
complicaciones hepáticas asociadas al virus de la hepatitis C (VHC). 
 
1.2 Epidemiología de la Infección por VIH.  
La  vigilancia  epidemiológica  de  la  infección  por  el  VIH  y  del  SIDA  tiene  como 
objetivo  cuantificar  la  magnitud  de  la  epidemia  y  definir  las  características  de  la 
población afectada, en particular en relación con  las formas de contagio del virus. La 
epidemia ha evolucionado de forma diferente y con distinta intensidad en las diversas 
áreas  geográficas,  en  función  de  los  factores  sociodemográficos,  culturales, 
económicos y políticos de cada zona. Por todo ello, el conocimiento y la monitorización 
de  la  distribución  de  la  epidemia  de  VIH/SIDA  en  una  comunidad  determinada 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constituye  una  herramienta  básica  para  establecer  y  evaluar  las  intervenciones 
preventivas necesarias, que influirán en el futuro desarrollo de la epidemia.  
La  infección  por  VIH  continúa  siendo  un  problema  de  salud  pública  a  nivel 
mundial, cada año se diagnostican más de 2 millones de nuevas infecciones, y más de 
36 millones de personas conviven con esta infección, de los cuales, más de 2,5 millones 
son niños menores de 15 años [WHO/UNAIDS 2015]. Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), la tasa de infecciones por VIH para la Unión Europea se sitúa en 5,7 por 
cada  100000  habitantes.  En  España,  más  de  39000  nuevos  pacientes  se  han 
diagnosticado de infección por VIH desde el año 2003 y en el 2015 se notificaron 3428 
nuevos diagnósticos,  lo que supone una tasa de 7,39 por cada 100000 habitantes sin 
corregir por retraso en la notificación. Tras corregir por este retraso, se estima que la 
tasa para  2015  será de  9,44 por  100.000    habitantes  cuando  se haya  completado  la 
notificación  de  todos  los  diagnósticos  realizados  ese  año.[Ministerio  de  Sanidad‐
España, 2016].  
La  vía  de  transmisión,  varía  en  función  del  área  geográfica,  lo  que  refleja  la 
diversidad  en  la  epidemiología  del  VIH  en  Europa.  En  España  en  el  año  2015,  la 
transmisión  entre  hombres  que  tienes  sexo  con  hombres  (HSH)  fue  la  vía  de 
transmisión más  frecuente  (53,9%)  seguida de  la heterosexual  (26,0%) y  los usuarios 
de drogas vía parenteral (UDVP) (4,4%); siendo el 32.1% de los nuevos diagnósticos de 
infección por VIH de origen extranjero [Ministerio de Sanidad‐España, 2016]. A pesar 
de  los esfuerzos preventivos realizados en  la última década en Europa, el número de 
nuevos  diagnósticos  entre  HSH  se  ha  incrementado  en  un  33%  desde  el  año  2004, 
representando  los  jóvenes  entre  15  y  24  años  el  11%  de  todos  los  diagnósticos 
registrados.  No  obstante,  las  medidas  preventivas  sí  han  conseguido  disminuir  el 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número de nuevas infecciones entre usuarios a drogas por vía parenteral en un 36%, 
así  como  la  transmisión  vertical  y  por  transfusión  sanguínea,  siendo  actualmente  su 
prevalencia inferior al 1% [HIV/AIDS Surveillance in Europe, 2013]. 
En  Europa,  se  estima  que  hasta  el  30%  de  las  personas  infectadas  por  VIH 
desconocen su estado serológico, con una  incidencia de diagnóstico  tardío  (recuento 
de CD4 inferior a 350 cél/µL y/o la presencia de una enfermedad definitoria de SIDA al 
diagnóstico) cercana al 50% de todos  los nuevos casos de infección por VIH [Sabin et 
al.  2010].  La  alta  prevalencia  de  diagnóstico  tardío  tiene  repercusiones  negativas  ya 
que se asocia a mayores tasas de transmisión de la infección, peor respuesta al TARGA 
y mayor riesgo de toxicidad al mismo, menor supervivencia, e incremento de los costes 
sanitarios  [Moreno et al.  2010;  Sabin et al.  2010; Camoni et al.  2013].  En España, el 
46,2% de  las nuevas  infecciones por VIH ocurrieron en el contexto de un diagnóstico 
tardío. Durante el periodo 2009‐2014 la tasa de diagnóstico tardío no ha disminuido en 
ninguna  categoría  de  transmisión,  aunque  entre  HSH  es  menor  que  en  el  resto 
[Ministerio  de  Sanidad‐España,  2016].  Es  importante,  por  tanto,  asegurar  un  acceso 
igualitario  a  todos  los  grupos  de  población  para  la  prevención,  diagnóstico  y 
tratamiento de  la  infección por VIH, para así poder alcanzar  los objetivos del 90% de 
las personas con infección por VIH diagnosticadas, 90% de las personas diagnosticadas 
con acceso a  los cuidados sanitarios y al tratamiento, y 90% de las personas tratadas 
con supresión virológica [HIV/AIDS Surveillance in Europe, 2013]. 
Estudios  recientes  en  nuestro medio  [Pernas  et  al.  2015]  han  confirmado  no 
solo  una  incremento  de  nuevas  infecciones  en  los  ultimos  años  sino  también  del 
cambio  de  perfil  del  paciente  diagnosticado  de  infección  por  VIH,  predominando  en 
ese  nuevo  perfil  el  varón  joven  cuya  ruta  de  transmisión  ha  sido  la  sexual,  con  un 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predominio de hombres que tiene sexo con hombres (HSH); además, y a pesar de que 
la  reducción  del  diagnóstico  tardío  se  considera  una  prioridad  de  salud  pública,  en 
dicha cohorte el porcentaje ascendió al 53%. 
 
1.3 Comorbilidades asociadas a la infección por VIH. 
 
La  alta  eficacia  del  tratamiento  antirretroviral  (TAR)  actual  ha  permitido 
convertir  a  la  infección  por  VIH  en  una  infección  crónica  en  países  con  acceso  al 
tratamiento  [Mocroft  et  al.  1998;  Palella  et  al.  1998;  Cohen  et  al.  2011]. 
Consecuentemente,  como  resultado,  se  ha  observado  de  manera  progresiva  una 
disminución de la mortalidad derivada de eventos definitorios de SIDA y un aumento 
notorio de la esperanza de vida [Mocroft et al, 2003, Sackoff et al, 2006].  En la figura 1 
se muestra gráficamente el envejecimiento progresivo de la población americana con 
infección por VIH, según los Centers for Prevention and Disease Control (CDC), con una 
estimación de hasta el 70% de pacientes VIH mayores de 50 años prevista para el año 
2020.  Es  por  ello  que  la  incidencia  de  otras  comorbilidades  inicialmente  no 
relacionadas con SIDA han aumentado, entre ellas, las enfermedades cardiovasculares, 
las neoplasias no definitorias de SIDA (NNDS), las enfermedades respiratorias crónicas, 
etc.,  entendiendo  como  razones  capitales  no  solo  la  mayor  esperanza  de  vida  y  el 
envejecimiento  per  se,  sino  también  la  sobrerrepresentación  de  factores  de  riesgo 
clásicos inherentes al periodo de senectud, la toxicidad relacionada con el TAR de larga 
evolución,  la  coinfección  con  otras  enfermedades  virales,  la  inflamación  y  la 
inmunoactivación    persistente  relacionadas  con  el  propio  virus  e  incluso  tras  la 
supresión virológica del mismo. 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Figura 1. Envejecimiento de la población con infección por VIH en USA. Adaptado de 
Centers for Disease and Prevention Control Surveillance Data, 2017. 
 
Este  cambio  en  el  espectro  de  enfermedades  en  el  paciente  VIH  va  a  tener 
implicaciones  en  el  cuidado  de  este  colectivo,  entre  ellas,    unas  mayores  y  nuevas 
demandas en el sistema de salud, y una necesidad de garantizar estudios para poder 
conocer  los  factores  de  riesgo  relacionados  y  la  carga  de  la  enfermedad  en  esta 
población. Así, las enfermedades cardiovasculares ya son una de las principales causas 
de morbi‐mortalidad en población VIH [Smith et al, 2014; Morlat et al,2014], siendo el 
propio  virus  un  factor  de  riesgo  independiente  cuando  se  controlan  los  factores  de 
riesgo  clásicos.  Aunque  la  comorbilidad  respiratoria  no  SIDA  ha  recibido  menos 
atenciones,  los  estudios  han  demostrado  que  el  propio  virus  puede  aumentar  la 
susceptibilidad  a  los  daños  del  tabaco  y  la  inflamación  derivada  deteriora  más 
precozmente la función pulmonar [Collini et al, 2016; Drummond et al, 2014]. 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 Especial  consideración  tiene  la morbi‐mortalidad  relacionada con enfermedad 
hepática en este colectivo. Si bien suele ir de la mano de la coinfección por otros virus 
hepatotropos  (VHC,  VHB),  puede  también  ocurrir  en  ausencia  de  hepatitis  crónicas 
virales [Smith et al, 2010].  Otras comorbilidades asociadas a progresión de la fibrosis y 
deterioro de la función hepatocelular son más prevalentes en las personas infectadas 
por VIH, como son el consumo de alcohol, el síndrome metabólico o  la toxicidad por 
algunos  fármacos.  La  enfermedad  hepática  por  depósito  graso  no  alcohólico  es 
especialmente prevalente entre  las personas  infectadas por VIH y  se ha  relacionado, 
entre otras cosas, con la duración de la infección por VIH [Handigan et al, 2007] 
  Desde una perspectiva de salud pública es importante conocer las tendencias y 
características  de  las  hospitalizaciones,  reingresos  y  tasa  de  mortalidad 
intrahospitalaria en personas con infección por VIH. La tasa de reingreso a los 30 días 
es  un  indicador  de  calidad  asistencial  [Berry  et  al,  2013].  Las  razones  del  ingreso 
hospitalario se han ido modficando en la era TAR. Así, las enfermedades definitorias de 
SIDA  están menos  representadas  en  la  actualidad  en  detrimento  de  patologías más 
habituales en población general, en relación al cambio de perfil del paciente con VIH, 
más  envejecido  y  con  mayor  número  de  comorbilidades,  y  el  mejor  control  de  la 
infección por VIH [Kim et al, 2013;Crowell et al, 2014].   
  A  pesar  de  un  mejor  cuidado  y  manejo  de  estos  pacientes,  la  tasa  de 
hospitalizaciones  sigue  siendo mayor que  la de  la población general  [Buchaczk et  al, 
2008; Crum‐Cianflone et al, 2010]. Un estudio  trasnsversal americano  llevado a cabo 
en  año  2009  estimó una  tasa  de  26,6  por  100  persona‐años  (P_A)  en  pacientes  con 
infección por VIH  frente  a  un  11,9  por  100  P_A  en población  general.  Así mismo,  la 
mortalidad  intrahospitalaria  ha  disminuido  respecto  a  la  era  pre‐TAR,  pero  continúa 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siendo  elevada,  mayor  que  en  población  general,  y  a  expensas  (casi  tres  cuartas 
partes) de eventos no definitorios de SIDA [Kim et al, 2013].  
  Un  estudio  de  cohortes  danés  [Obel  et  al,  2011]  demostró  el  impacto  que 
suponía  en  la  supervivencia  de  pacientes  con  infección  por  el  VIH,  determinados 
factores relacionados con el VIH (carga viral indetectable o situación inmunológica con 
CD4>  200  cel/uL),  factores  no  relacionados  con  el  VIH  (como  el  abuso  de  alcohol  y 
otras  drogas),  así  como  la  presencia  de  enfermedades  concomitantes  (entre  ellas  la 
coinfección VIH/VHC). La supervivencia fue inferior respecto a la población general en 
el  subgrupo de pacientes VIH  con exposición al  abuso de  sustancias  tóxicas,  seguido 
por  aquellos  con  mayor  comorbilidad  y  los  que  tan  solo  tenían  mala  situación 
inmunológica.  Por  otro  lado,  los  pacientes  VIH  en  tratamiento  con  buena  situación 
inmunovirológica  se  aproximaban  razonablemente  a  términos  de  supervivencia  a  la 
población general, tal y como se refleja en la Figura 2.  
  Teniendo en cuenta el cambio de perfil de paciente VIH y la continua mejora en 
términos de mejor adherencia y  tolerabiliad del TAR, con el  subsiguiente  impacto en 
una  mejor  situación  inmuno‐virológica,  es  razonable  destacar  el  papel  que  van  a 
desarrollar  las  comorbilidades  en  la  evolución  de  estos  pacientes,  y  muy 
especialmente, el papel que juegue la coinfección por VHC en todo ello. 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Figura  2.  Impacto  de  los  factores  de  riesgo  en  la  supervivencia  de  pacientes  VIH. 
Adaptado de Obel et al, 2011. Grupo 0: población general. Grupo 1: pacientes VIH sin 
factores  de  riesgo  de  VIH  (carga  viral  detectable  y/o  CD4  <  200  cel/ul),  sin 
comorbilidad  ni  consumo  de  tóxicos.  Grupo  2:  pacientes  VIH  con  FR  pero  sin 
comorbilidad ni  consumo de  tóxicos. Grupo 3: pacientes VIH  con  comorbilidad,  sin 
consumo de tóxicos. Grupo 4: pacientes VIH con consumo de tóxicos. 
 
 
A pesar de estas evidencias, quedan numerosas cuestiones por resolver, como 
el impacto de estos eventos no‐SIDA en la era de TAR actual, cual es su óptimo manejo 
clínico,  las medidas de screening, cómo hacer el seguimiento de este nuevo perfil de 
paciente,  su  tolerancia  al  TAR  con  el  condicionante  de  más  añoso  y  con  más 
comorbilidad, entre otras. Se estima que para el año 2030 los pacientes con infección 
por VIH presentarán tres o más comorbilidades y más de la mitad tendrá polifarmacia. 
Introducción 
_____________________________________________________________________________ 
 
 
 
24 
En este contexto, se necestian estudios para dar respuesta a estas incógnitas, algunas 
de ellas ya en marcha, como la cohorte danesa incluida en el COCOMO study [Ronit et 
al, 2016], la cohorte holandesa de Age_HIV study [Schouten et al, 2014], entre otras.  
 
1.4 Coinfección VIH/VHC.  
  La  infección  por  VHC  es  frecuente  entre  las  personas  infectadas  por  VIH;  se 
estima que, aproximadamente, a nivel mundial hay unos 7 millones de personas que 
están co‐infectadas por ambos virus [Kim et al, 2009]. De hecho, la infección por VHC 
se encuentra en hasta un 10‐30% de los pacientes con VIH y en casi hasta el 90% de los 
pacientes VIH que son UDVP [Sherman et al, 2012; Mena et al, 2014]. 
  El  VIH  y  el  VHC  tienen  efectos  deletéreos  sinérgicos  que  aceleran  la 
inmunopatogénesis de cada virus y por tanto modifican la historia natural de cada uno. 
El  VHC  per  se  ha  sido  relacionado  con  aumento  de  hospitalizaciones  por  cualquier 
causa  e  incremento  de  la  morbimortalidad  [Soriano  et  al,  2015].  Se  estima  que  al 
menos un 30% de los pacientes con VHC desarrollarán cirrosis y alrededor del 1‐4% de 
ellos sufrirán un hepatocarcinoma.  
  La  historia  natural  de  la  enfermedad  hepática  por  VHC  está  acelerada  en  los 
pacientes VIH. Esto condiciona una mayor progresión de fibrosis hepática comparada 
con los pacientes VHC monoinfectados, según algunas series hasta 2‐6 veces mayor en 
el paciente coinfectado VIH/VHC [Brau et al, 2007, Salmon‐Ceron et al, 2009, Weber et 
al,  2006,  Castellanos  et  al,  2008],  lo  que  supone  un  aumento  de  las  complicaciones 
derivadas de la fibrosis, entre ellas, las descompensaciones hepáticas; además, una vez 
ocurre  una  descompensación  hepática  es  sabido  que  los  pacientes  coinfectados 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VIH/VHC se morirán más precozmente que aquellos VHC monoinfectados [Pineda et al, 
2007].   
  El  papel  del  VHC  en  la  progresión  del  daño  hepático  es  incuestionable.  Sin 
embargo,  hay  otros  muchos  factores  que  contribuyen  al  desarrollo  de  enfermedad 
hepática en pacientes con infección por VIH, entre otros, la propia replicación del VIH, 
la inmunoactivación e inflamación, la disfunción inmune, las infecciones oportunistas, 
la  exposición  a  factores  de  riesgo  (alcohol  y  otras  drogas),  las  enfermedades 
metabólicas, los agentes antirretrovirales, etc… [Krooij et al, 2016; Fernandez‐Montero 
et al, 2014]. Estos factores suelen quedar enmascarados o pasados por alto debido al 
principal  papel  que  tiene  la  infección por  el  VHC en  la  progresión de  la  enfermedad 
hepática en pacientes coinfectados VIH/VHC.  
  Estudios previos en poblacion VHC monoinfectada demostraron que alcanzar la 
respuesta  viral  sostenida  tras  el  tratamiento  se  asociaba  a menor  riesgo  de  fracaso 
hepático,  menor  riesgos  de  desarrollo  de  hepatocarcinoma  y  menor  riesgo  de 
mortalidad de causa hepática y extrahepática [Lee et al, 2014]. En pacientes VIH/VHC 
coinfectados el impacto del tratamiento del VHC a largo plazo no ha sido bien evaluado 
mediante estudios prospectivos. Sí hay estudios retrospectivos [Berenguer et al, 2009] 
que demuestran que  los pacientes no respondedores al  tratamiento tenían al menos 
nueve  veces  más  riesgo  de  eventos  relacionados  con  el  hígado  que  aquellos  que 
alcanzaban  la  RVS,  así  como  una  reducción  de mortalidad  relacionada  con  hígado  y 
mortalidad  por  cualquier  causa  [Shermman  et  al  2012;  Giordano  et  al  2004].  Todos 
estos estudios están realizados en la época en que se utilizaban tratamientos basados 
en  interferón,  donde  un  importante  número  de  pacientes  no  eran  elegibles  para  el 
tratamiento,  suponiendo  en  muchos  casos  un  sesgo  de  selección  (especialmente 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marcado  en  pacientes  coinfectados  por  el  VIH,  con  menor  acceso  al  tratamiento 
basado  en  interferón),  lo  que  puede magnificar  el  efecto  beneficioso  de  la  RVS.  No 
existen de momento datos en la nueva era de los antivirales de acción directa frente al 
VHC,  que  han  supuesto  un  acceso  masivo  al  tratamiento  de  todos  los  grupos  de 
pacientes, con altas tasas de RVS.  
  En  un  estudio multicéntrico  europeo  publicado  recientemente    [Peters  et  al, 
2016] se comparó el  riesgo de muerte por cualquier causa y muerte relacionada con 
hígado según respuesta al tratamiento de VHC basado en regímenes con interferón en 
población coinfectada VIH/VHC; aquellos pacientes con respuesta viral sostenida (RVS) 
tenían  una  significativa  mejora  en  términos  de  mortalidad  comparado  con  los 
pacientes  no  respondedores,  aunque  de  una  forma  modesta  (HR  1,53).  Cuando 
compararon  la mortalidad no  relacionada  con enfermedad hepática,  no encontraron 
diferencias entre respondedores y no respondedores, a diferencia de estudios previos 
[Berenguer  et  al,  2012]  en  los  que  sí  observaban  asociación,  lo  que  denota 
incertidumbre  y  controversia  a  la  hora  de  interpretar  trabajos  en  los  que  se 
relacionaba  la  infección  crónica  por  VHC  con  enfermedades  cardiovasculares, 
desórdenes  linfoproliferativos,  enfermedades  extrahepáticas  o  enfermedades 
autoinmunes  sistémicas.  De  ser  cierta  esta  aseveración,  se  podría  esperar  que  la 
mortalidad no relacionada con hígado también se reduciría con la RVS. En este sentido, 
también podrían tener importancia los factores ambientales y de estilo de vida en los 
pacientes que alcanzan la curación respecto a los que no [Innes et al, 2015]. Es posible 
que todos estos datos de estudios pasados no apliquen al escenario actual, en el que el 
acceso  masivo  a  los  nuevos  antivirales  de  acción  directa,  de  elevada  eficacia  y 
tolerabilidad, podrían prevenir no sólo  las complicaciones  relacionadas con el hígado 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sino  también  aquellas  no  relacionadas,  así  como  la mortalidad  por  cualquier  causa, 
pero se necesitan todavía estudios prospectivos que lo demuestren.  
  En una gran cohorte española de pacientes con infección por VIH controladores 
de élite y controladores con viremia detectable con un largo seguimiento, se observó 
una tasa no despreciable de eventos no definitorios de SIDA, si bien en menor medida 
que  en  aquellos  pacientes  sin  un  control  espontáneo  de  la  infección  [Dominguez‐
Molina et al, 2016]. La coinfección VIH/VHC fue el pincipal factor asociado al desarrollo 
de  eventos  no  definitorios.  Aunque  los  eventos  relacionados  con  hígado  fueron  los 
más  prevalentes,  éstos  sólo  representaban  el  30%  de  todos  los  eventos  en  los 
controladores de la infección por VIH, lo que sugiere un daño extrahepático atribuído a 
la  infección  por  VHC.  Estos  resultados  ponen  de  manifiesto  la  importancia  de  un 
tratamiento  temprano  frente al VHC en pacientes VIH  tanto controladores  como no, 
así como apoyar el reto de la erradicación del VHC en población infectada por el VIH.  
 
1.5 Neoplasias en pacientes con infección por VIH. 
  El cáncer ha emergido como una de las principales causas de morbi‐mortalidad  
en la actualidad en los pacientes con infección por VIH. La incidencia de cáncer en esta 
población se espera que aumente de manera notoria dado el aumento de la esperanza 
de vida y el envejecimiento de  la población, unido a otras cuestiones  inherentes a  la 
propia  infección por VIH. Son muchas  las razones postuladas, entre ellas,  los avances 
en  el  tratamiento  antiviral,  los  cambios  demográficos  de  la  población,  la  mayor 
prevalencia  de  factores  de  riesgo  oncogénicos más  clásicos,  la  coinfección  por  otros 
virus oncogénicos, los efectos directos del propio VIH, la inmunoactivación de factores 
que conlleva un estado proinflamatorio, la inmunodepresión, la reconstitución inmune 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y el hecho de un mayor tiempo de exposición a carcinógenos  [Silverberg et al, 2009; 
Worm et al, 2013; Borges et al,2013]. 
  Históricamente,  la  infección  por  VIH  se  ha  asociado  con  determinadas 
neoplasias  características  llamadas oportunistas por  su  relación  con el mayor estado 
de inmunodeficiencia, entre ellas, el sarcoma de Kaposi, algunos linfomas no hodgkin y 
el  cáncer  de  cérvix,  tal  y  como  se  refleja  en  la  Figura  4.  Sin  embargo,  desde  la 
introducción  del  TAR  la  incidencia  de  estas  neoplasias  ha  disminuido  acorde  con  un 
mejor control de  la  infección y una mayor esperanza de vida. Como resultado, se ha 
observado un aumento en la incidencia de neoplasias no definitorias de  SIDA (NNDS) 
[Meijide  et  al,  2013].  Es  sabido  que  estas  neoplasias  se  presentan  a  una  edad más 
temprana,  y  habitualmente  llevan  un  curso  evolutivo  más  agresivo  [Nguyen    et  al, 
2010]. Numerosos estudios han demostrado no solo la asociación sino incluso la mayor 
prevalencia  de NNDS comparado con la población general ( cáncer de colon, cáncer de 
pulmón, etc…). Este incremento de NNDS se ha observado en población VIH y también 
en  población  coinfectada  VIH/VHC  [Hurtado‐Cordovi  et  al,2016]  .  La  relación  entre 
infección crónica por VHC y el hepatocarcinoma está bien establecida, pero en trabajos 
previos también se ha constatado la relacion con otras neoplasias, como el cáncer de 
colon  y  el  LNH,  entre  otros  [Rustagi  T  et  al,  2014  ],  si  bien  se  necesitan más  datos 
consistentes en población coinfectada VIH/VHC que relacionen el papel oncogénico del 
VHC en el desarrollo de neoplasias más alla del hepatocarcinoma.  
  Con el cambio en la epidemiología del cáncer durante la infección por VIH se ha 
propuesto una nueva clasificación en detrimento de la anteriormente mencionada que 
dividía  los  tipos  de  cancer  en  NDS  y  NNDS.  Así,  teniendo  en  cuenta  la  interrelación 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entre el propio VIH, la inmunosupresión y las coinfecciones virales en el desarrollo de 
la  carcinogénesis,  se  puede  diferenciar  entre  cáncer  relacionado  con  agentes 
infecciosos y cáncer no relacionado. 
 
 
Figura 3: Tasa de incidencia de cáncer en pacientes VIH. Adaptado de Brickman C et 
al, 2015.  Las barras señalan los casos estimados de cáncer y la línea de puntos la tasa 
de  incidencia  estandarizada  de  la  población  americana  ajustada  por  edad,  sexo  y 
raza. Se diferencian tumores definitorios  (verde) y no definitorios (azul) de SIDA. 
 
Estudios  recientes  han  demostrado  que  el  inicio  inmediato  del  TAR  reduce 
significativamente  el  riesgo  de  desarrollo  de  cáncer,  especialmente  a  expensas  de 
aquellas neoplasias  relacionadas  con agentes  infecciosos.  Sin embargo,  tras el  ajuste 
por  la  situación  inmunovirológica,  esa  significación  estadística  se  atenuaba  en  las 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neoplasias no relacionadas con agentes infecciosos, en principio, en probable relación 
con el escaso tiempo de seguimiento evolutivo de la cohorte [Borges et al, 2016]. 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La introducción del TAR de alta eficacia ha disminuido de manera significativa la 
morbimortalidad  de  los  pacientes  VIH+  convirtiendo  a  la  infección  por  VIH  en  una 
patología crónica. Uno de los mayores retos en el cuidado del paciente con infección 
por VIH  será  conocer el óptimo manejo de  los eventos no SIDA,  teniendo en cuenta 
que el continuo envejecimiento de esta población. En este escenario, es necesaria más 
información  acerca  de  las  diferentes  comorbilidades,  los  factores  de  riesgo  que 
condicionan  estos  eventos  y  establecer  las  estrategias  preventivas,  diagnósticas  y 
terapéuticas específicas para la población con infección por VIH. Una de las principales 
comorbilidades en esta población es la coinfección por el VHC,  que dado el sinergismo 
entre ambas infecciones en la inmunopatogénesis de cada virus, no solo condiciona un 
papel a nivel hepático sino tambien a expensas de efectos extrahepáticos. 
En base a lo anteriormente expuesto, es importante conocer las características 
epidemiológicas, clínicas y virológicas de los pacientes VIH+ de nuestra área sanitaria, 
así como las comorbilidades que condicionen la necesidad de hospitalización a lo largo 
del  seguimiento  clínico,  con el  objetivo de optimizar  las  estrategias de diagnóstico  y 
manejo clínico de los pacientes con infección por VIH en general y de los pacientes con 
coinfección  VIH/VHC  en  particular.  Además,  es  importante  analizar  el  impacto  que 
supone la coinfección en términos de morbimortalidad no solo de causa hepatica sino 
también  extrahepática.  En  este  contexto  se  desarrolló  esta  tesis  con  los  siguientes 
objetivos: 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1. Evaluar  las  tendencias  en  las  hospitalizaciones,  reingresos  y  mortalidad  en 
pacientes con infección por VIH seguidos en el área sanitaria de A Coruña en el 
periodo 1993‐2014,  analizando en particular  el  papel de  la  coinfección por el 
VHC en esta población. 
2. Comparar  la  mortalidad  relacionada  con  enfermedad  hepática  y  las 
hospitalizaciones  relacionadas  con  enfermedad  hepática  en  pacientes  con 
infección por VIH con o sin exposición al VHC, y estimar la fracción atribuible a 
enfermedad hepática debido a la coinfección por el VHC. 
3. Analizar  la  incidencia  de  cáncer,  una  de  las  principales  causas  de  morbi‐
mortalidad de los pacientes con infección por VIH en la era TAR, y determinar el 
riesgo de cáncer añadido en población VIH y VIH/VHC respecto a  la población 
general.
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3.1  Tipo y ámbito de estudio. 
Estudio de cohortes observacional longitudinal retrospectivo realizado en el Complejo 
Hospitalario  Universitario  de  A  Coruña  (CHUAC).  El  CHUAC  es  un  hospital  terciario 
universitario  de  1422  camas.  La  población  de  influencia  es  de  aproximadamente 
550.000 habitantes. La Unidad de VIH y Hepatitis del Servicio de Medicina  Interna es 
Unidad de referencia  para el paciente con infección por VIH en el Área Sanitaria de A 
Coruña y por tanto, ofrece atención médica a todos los pacientes con infección por VIH 
dado que no son atendidos en otros hospitales del área. 
3.2 Periodo de estudio y fuentes de información. 
El  estudio  incluyó  todos  los  pacientes  con  infección por VIH mayores de 18  años  en 
seguimiento  en  consultas  externas  de  la  Unidad  VIH  y  Hepatitis  durante  el  periodo 
1993‐2014,  así  como  aquellos  pacientes  sin  seguimiento  activo  pero  que  precisaron 
hospitalización  en  el  mismo  centro  durante  el  periodo  1993‐2013.  Las  fuentes  de 
información que posibilitaron la recogida de datos fueron la base de datos propia de la 
Unidad de VIH y Hepatitis de los pacientes en seguimiento, el sistema de codificación 
del propio centro para aquellos pacientes que fueron hospitalizados, la historia clínica 
convencional y la historia clínica electrónica (ofrecida inicialmente por el programa de 
Gestion Documental  y posteriormente por el programa IANUS). Este ultimo programa 
de gestion de la historia clínica electrónica está implementado en toda la Comunidad 
Autónoma  de  Galicia,  con  acceso  al  paciente  independientemente  de  donde  sea 
atendido, lo que permite minimizar los sesgos de pacientes desplazados o que fallecen 
en otros centros gallegos. 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3.3 . Variables analizadas.  Definiciones de parámetros evaluados.  
Variables:  Se  recogieron  variables  demográficas,  epidemiológicas,  clínicas  e 
inmunonológicas  relacionadas  con  la  hospitalización.  Se  consideró  coinfección 
VIH/VHC sólo si la carga viral de VHC era detectable. Se registratron aquellos pacientes 
que  fueron  tratados  frente  al  VHC,  así  como  si  alcanzaron  o  no  la  respuesta  viral 
sostenida  (RVS).  Se  evaluó  la  estancia  media,  la  tasa  de  reingreso,  definido  por  la 
necesidad de nueva hospitalización antes de  los 30 días después del alta previa, y  la 
tasa de hospitalización programadas  (aquellos  ingresos que no proceden del  Servicio 
de Urgencias). El  seguimiento activo  fue definido como aquel paciente con al menos 
dos  visitas  a  la  consulta  y  una  determinación  de  recuento  de  CD4.  La  pérdida  de 
seguimiento como la no comparecencia a la clínica por razones distintas a la muerte.  
 
Causa  de  hospitalizacion:  Recogida  siguiendo  las  directrices  de  la  Clasificación 
Internancional de Enfermeades, 9º revisión (CIE_9). Se desestimaron como causas de 
ingreso  los  códigos  indicadores de VIH y VHC.  Siguiendo  las  indicaciones de  trabajos 
previos, y tomando como referencia  la Clasificación Internacional CCS que determina 
18 causas de hospitalización  [Elixhauser A et al, 2008], posteriormente se agruparon 
esas 18 categorías en grandes síndromes con el objetivo de facilitar el análisis final. 
 
Causa de muerte: Diferenciamos mortalidad asociada o no a SIDA. Así,  la mortalidad 
relacionada con SIDA fue definida como aquella atribuída a una de la entidades de la 
categoría C de la clasificación CDC (Tabla 1). La mortalidad no relacionada con SIDA fue 
clasificada  siguiendo  el  protocolo  CoDe  (“Coding  of  Death  in  HIV”), 
www.cphiv.dk/CoDe. 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Tabla  1. Enfermedades  definitorias  de  SIDA  según Centers  for Disease  Control  and 
Prevention (CDC).  
 
Etiología infecciosa Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. Candidiasis esofágica. Coccidiomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares).  Criptococosis extrapulmonar.  Criptosporidiasis, con diarrea de más de un mes.  Infección  por  citomegalovirus  de  un  órgano  diferente  del  hígado,  bazo  o  ganglios linfáticos en un paciente de más de un mes de edad. Retinitis por citomegalovirus.  Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera mucocutánea de más de un mes  de  evolución,  o  bronquitis,  neumonitis  o  esofagitis  de  cualquier  duración  que afecten a pacientes de más de un mes de edad.  Histoplasmosis diseminada (en una  localización diferente o además de  los pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares).  Isosporidiasis crónica (más de un mes).  Infección  por  Micobacterium  avium‐intracelulare  o  kansasii,  diseminada  o extrapulmonar. Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.  Tuberculosis pulmonar. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.  Neumonía por Pneumocystis jiroveci. Neumonía recurrente.  Leucoencefalopatía multifocal progresiva.  Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferente a Salmonella tiphy.  Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de un mes de edad.  
Etiología neoplásica Carcinoma de cérvix invasivo.  Sarcoma de Kaposi.  Linfoma de Burkitt o equivalente.  Linfoma Inmunoblástico o equivalente.  Linfoma cerebral primario.  
Otros Encefalopatía por VIH.  Wasting syndrome. 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3.4. Análisis estadístico.  
Las variables cualitativas se expresaron como número de casos y porcentaje, y fueron 
comparadas con el test X2 o test exacto de Fisher, según fuese apropiado. Las variables 
continuas  se  expresaron  como  media  ±  desviación  estándar  o  mediana  (rango 
intercuartíleo) y  fueron comparadas con el  test T‐student o  los test no paramétricos, 
según  fuese  apropiado,  tras  evaluar  la  distribución  normal  de  las  distintas  variables 
cuantitativas mediante el  test de Kolmogorov‐Smirnov. Un  valor de p  inferior  a 0.05 
fue considerando estadísticamente significativo para todos los análisis.  
El  estudio  fue  dividido  en  2  periodos  de  tiempo  (1993‐2002  y  2003‐2013)  con  el 
objetivo de poder compararlos mediante un análisis transversal.  
Se llevó a cabo un análisis de regresión de tendencias (joinpoint), que proporciona el 
cambio porcentual estimado anual (APC) y permite detectar puntos en el tiempo con 
cambios de tendencias signifcativos. Para cada APC estimado, se calculó un  intervalo 
de confianza del 95%.  
El  análisis  estadístico  se  llevó  a  cabo  con  el  Paquete  estadístico  Social  Sciences 
Software para Windows, versión 19.0 ( SPSS 19.0, Chicago, IL, USA). 
 
3.5 Consideraciones éticas y legales.  
El presente estudio de investigación y tesis doctoral ha sido revisado y aprobado por el 
Comité ético de investigación clínica de Galicia (código de registro 2015/164). Cumple 
con las directrices señaladas por las buenas prácticas clínicas en investigación y con la 
declaración  de  Helsinki  y  revisiones  sucesivas.  Se  respeta  la  confidencialidad  de  los 
datos de  los pacientes, en cumplimiento con  la Ley Orgánica de Protección de Datos 
(Ley15/1999,LOPD).
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ESTUDIO 1: 
 
Tendencias  en  hospitalizaciones,  reingresos  y  mortalidad 
hospitalaria  en  pacientes  con  infección  por  VIH  (1993‐2013). 
Impacto de la coinfección VIH/VHC 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Resumen: 
El objetivo principal del  estudio  fue evaluar  las  tendencias en hospitalización, 
reingreso  y mortalidad  en  pacientes  con  infección  por  VIH  a  lo  largo  de  21  años  de 
seguimiento,  divididos  en  2  periodos  para  ser  comparados.  El  objetivo  secundario 
consistió en analizar el papel de la coinfección VIH/VHC en dichas tendencias.  
Se  identificaron  retrospectivamente  a  través  del  Servicio  de  Codificación  del 
centro  todas  las  hospitalizaciones  de  pacientes  VIH  en  el  CHUAC  en  el  periodo 
establecido entre el 1 de enero 1993 y el 31 de diciembre de 2013. Se definió tasa de 
hospitalización como el número de hospitalizaciones por cada 100 pacientes; para el 
denominador, se utilizó el número de pacientes en seguimiento cada año en la Unidad 
de VIH‐Hepatitis. El estudio fue dividido en 2 periodos de tiempo (1993‐2002 y 2003‐
2013) para ser comparados. Se incluyeron 22901 paciente‐años, que presentaron 6917 
hospitalizaciones  que  correspondieron  a  1937  pacientes  (  75%  varones,  edad media 
36±11 años, 37% coinfectados VIH/VHC). La mediana de estancia hospitalaria fue de 8 
días  (5‐16),  y  la  tasa de  reingreso a  los 30 días del 20,1%.  La  tasa de hospitalización 
mostró una reducción progresiva desde 30,7/100 pacientes (IC95%: 27,7‐33,8) en 1993 
a  19,9/100  pacientes  (17,7‐22,2)  en  2013,  siendo  esta  reducción  más  significativa 
después de 1996 (4,9% anual), pero este descenso fue menos acusado en los pacientes 
coinfectados VIH/VHC  (1,7% anual).  La  estancia media  de  los  pacientes  coinfectados  
VIH/VHC fue similar a la de los pacientes VIH monoinfectados (10,1 vs 11 días, p=0,24); 
sin embargo los pacientes coinfectados tuvieron más hospitalizaciones por paciente ( 
en mediana, 3 vs 2, p<0,001) y mayor tasa de reingreso (21,5% vs 19,1%, p<0,01). En 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consecuencia, un mayor numero de días de estancia totales y el impacto en términos 
económicos que ello implica. 
Se observó un descenso significativo en el segundo periodo (2003‐2013) de las 
hospitalizaciones motivadas por enfermedades infecciosas y trastornos psiquiátricos, y 
un  incremento  de  aquellas  relacionadas  con  neoplasias,  enfermedad  cardiovascular, 
gastrointestinal y enfermedades respiratorias crónicas. La mortalidad intrahospitalaria 
permanece  elevada  (6,8%  en  el  primer  periodo  vs  6,3%  en  el  segundo),  con  un 
aumento progresivo de las muertes por enfermedades no definitorias de SIDA (37,9 vs 
68,3%; p <0,001). En los pacientes coinfectados VIH/VHC, especialmente en el segundo 
periodo  del  estudio,  buena  parte  de  las  hospitalizaciones  y  de  las  muertes  fueron 
motivadas por enfermedad hepática. 
 
 
Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “Enfermedades 
Infecciosas y Microbiolgía Clínica” en enero de 2017. Online ISSN: 0213‐005X, Factor 
de impacto JCR: 2,172 (Tercer cuartil). 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ESTUDIO 2: 
 
Mortalidad relacionada con enfermedad hepática atribuíble al 
virus de la hepatitis C en pacientes con infección por VIH. 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Resumen:  
El objetivo del estudio fue comparar la mortalidad relacionada con enfermedad 
hepática  y  las  hospitalizaciones  motivadas  por  causa  hepática  en  pacientes  con 
infección por VIH que han sido expuestos o no al VHC, para estimar con ello la fracción 
atribuíble de enfermedad hepática a la coinfección por el VHC. 
Para alcanzar un mayor tamaño muestral el periodo de estudio se prolongó 1 
año  (1993‐2014).  Tanto  los  motivos  de  hospitalización  como  las  causas  de  muerte 
fueron  recogidas  con  la  ayuda  del  Servicio  de  Codificación  del  centro,  siguiendo  los 
criterios  llevados  a  cabo en el  primer estudio.  La mortalidad  relacionada  con hígado 
incluyó la codificación de hepatitis viral, enfermedad hepática alcohólica, enfermedad 
hepática no alcohólica, hepatocarcinoma y cirrosis descompensada. Los pacientes con 
infección  por  VIH  fueron  clasificados  en  3  grupos:  sin  coinfección  por  VHC,  aquellos 
con  aclaramiento  espontáneo  del  VHC  y  los  pacientes  coinfectados  crónicamente 
VIH/VHC. Los pacientes sometidos a tratamiento antiviral para el VHC que alcanzaron 
RVS fueron excluidos.  
Se calculó la mortalidad relacionada con enfermedad hepática en los 3 grupos, 
tomando  como  referencia  el  grupo  VIH  monoinfectado.  Se  calculó  la  razón 
estandarizada de mortalidad (con su intervalo de confianza al 95%), ajustado por edad 
al diagnóstico,  sexo y vía de  transmisión) y  la  razón estandarizada de hospitalización 
usando la aproximación de Byar del modelo de Poisson. 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Se incluyeron resultados de 2379 pacientes VIH (1390 VIH monoinfectados, 146 
aclaradores  espontáneos  de  VHC  y  843  con  coinfección  crónica  VIH/VHC).  La 
mortalidad global alcanzó el 33,8% (21,4% relacionada con enfermedad hepática). La 
mayor  parte  de  los  pacientes  que  sufrieron  muerte  relacionada  con  enfermedad 
hepática estaban bajo tratamiento antirretroviral y tenían un carga viral indetectable. 
El  ratio  de  mortalidad  relacionada  con  enfermedad  hepática  en  los  pacientes 
coinfectados  VIH/VHC  fue  de  10,01  por  1000  paciente‐años  frente  al  3,84  por  1000 
paciente‐años  en  el  grupo  de  VIH monoinfectados  (p<0,001).  La  tasa  de mortalidad 
estandarizada en los pacientes coinfectados fue 4,52 (IC 95% 2,98‐5,86). La fracción de 
mortalidad y hospitalización atribuíble a  la  infección crónica por VHC fue 0,61 y 0,74, 
respectivamente. No  se encontraron diferencias en eventos  relacionados  con hígado 
entre pacientes VIH monoinfectados y  los que aclararon espontanánemente el VHC.  
 
 
Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “HIV Medicine” en 
febrero 2017. Online ISSN: 1568‐1293.  Factor de Impacto JCR: 3,988 (Primer cuartil). 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ESTUDIO 3: 
 
Aumento de la incidencia de cáncer en pacientes coinfectados       
VIH/VHC vs VIH monoinfectados,  1993‐2014. 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Resumen:  
En el  seno de  las  comorbilidades no SIDA asociadas a  la  infección por VIH,  el 
cáncer es un problema emergente. Parece que el VHC podría tener un paper adicional 
en  el  desarrollo  de  carcinogénesis.  El  objetivo  del  estudio  fue  evaluar  todas  las 
neoplasias presentes en pacientes con infección por VIH y comparar las diferencias que 
puedan existir con la población coinfectada VIH/VHC. 
Se identificaron retrospectivamente todos los casos de cáncer en población VIH 
en el periodo 1993‐2014, que a su vez se diferenciaron en neoplasias definitorias de 
SIDA  (NDS)  y  no  definitorias  de  SIDA  (NNDS).  La  incidencia  de  cáncer  cruda  fue 
expresada como número de casos por 100000 persona‐años de seguimiento, que vino 
determinado desde la fecha de diagnóstico de VIH hasta el final del periodo analizado. 
Se  calculó  la  incidencia  de  cáncer  y  se  comparó  con  la  observada  en  la  población 
general (utilizando la herramienta GLOBOCAN, 2012), calculando el ratio de incidencia 
estandarizada (RIE) con la aproximación de Byar del modelo de Poisson. Para estimar la 
probabilidad  de  cáncer  tras  el  diagnóstico  de  VIH  se  realizó  un  análisis  de  riesgos 
competitivos.  En  este  caso,  la  muerte  antes  del  desarrollo  de  un  cáncer  fue 
considerada como un evento que compite. La incidencia acumulada de cáncer (NDS y 
NNDS)  en  VIH  monoinfectados  y  VIH/VHC  coinfectados  fue  también  comparada 
mediante un análsis multivariante usando el modelo de regresión de Cox.  
Un total de 185 pacientes (117 VIH monoinfectados y 68 coinfectados VIH/VHC) 
desarrollaron  cáncer  en  una  cohorte  de  26580  paciente‐años,  con  una  tasa  de 
incidencia  cruda  de  696  neoplasias  por  100000  persona‐años,  mayor  que  en  la 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población  general  (RIE=3,8).  La  tasa  de  incidencia  cruda  de  NNDS  en  pacientes 
coinfectados  VIH/VHC  fue  415,0  (RIE=3,4),  significativamente  mayor  que  en  VIH 
monoinfectados  (377,3;  RIE=1,8).  Tras  el  ajuste,  los  pacientes  coinfectados  VIH/VHC 
tenía una mayor incidencia acumulada de NNDS que los pacientes VIH monoinfectados 
(HR=1,80), incluso después de excluír del análisis el hepatocarcinoma (HR=1,26). 
 
 
 
Los resultados obtenidos de este estudio 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sido publicados en “AIDS” en marzo 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7.1 Discusión Estudio 1: Tendencias en hospitalizaciones, reingresos y mortalidad 
hospitalaria en pacientes con infección por VIH entre 1993‐2013. Impacto de la 
coinfección VIH/VHC. 
 
Este  estudio  evalúa  las  tendencias  en  hospitalización  en  pacientes  con  infección  por 
VIH en el área sanitaria de A Coruña. En general, la ratio de hospitalización disminuyó 
de 31/100 pacientes en 1993 a 20/100 pacientes en 2013, aunque permanece todavía 
más  alta  que  la  poblacion  general,  datos  en  concordancia  con  estudios  previos 
publicados en otros países [Berry SA et al, 2013, Crowell TA et al, 2015]. El análisis de 
tendencias joinpoint estableció un punto de cambio en el año 1996, año que coincide 
con la introducción del TARGA y su rápido impacto en el descenso de las enfermedades 
definitorias de SIDA. En dicha fecha, la tendencia en hospitalización se modificó desde 
un crecimiento porcentual anual del 11,8% a un descenso porcentual del 3,4%.  
  Se observaron cambios significativos en las causas de hospitalización cuando se 
comparan los dos periodos ( 1993‐2002 vs 2003‐2013). Así, se apreció un descenso de 
aquellas  motivadas  por  procesos  infecciosos  (principalmente  definitorias  de  SIDA)  y 
eventos  psiquiátricos  (trastornos  mentales,  abuso  de  tóxicos,  etc),  en  contra  de  un 
incremento  significativo  y  progresivo  de  ingresos  motivados  por  enfermedades 
neoplásicas  (preferentemente  no  definitorias  de  SIDA),  enfermedades  respiratorias 
crónicas, enfermedades cardiovasculares y relacionadas con enfermedad  hepática. De 
hecho,  en  global,  las  hospitalizaciones  por  enfermedades  definitorias  de  SIDA 
disminuyeron  en  nuestra  cohorte  desde  un  28%  a  un  16,2%,  aunque  su mortalidad 
persistió muy elevada (15% primer periodo vs 12,3% en el segundo); este último dato 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refleja  que  las  enfermedades  definitorias  de  SIDA  son  todavía  a  día  de  hoy  un 
problema  de  salud  pública,  que  requiere  la  universalización  del  TARGA  y  la 
implantación de medidas diagnósticas y preventivas adecuadas [Berry SA et al, 2012]. 
La  alta  tasa  de  diagnósticos  tardíos motiva,  en  buena  parte,  el  estancamiento  en  el 
descenso en la incidencia de eventos SIDA en los últimos años. 
  Los  ingresos en  la Unidad de Cuidados  Intensivos se  triplicaron en el segundo 
periodo,  probablemente  en  relación  con  un  incremento  en  la  esperanza  de  vida  de 
este colectivo, una mejora en el cuidado del mismo, así como un mayor acceso a  las 
distintas modalidades de tratamiento de una manera similar a la población general. A 
pesar de esta destacada mejoría, tanto la estancia media como la tasa de reingreso a 
los 30 días, en torno al 20%, obtuvieron unos resultados similiares en ambos periodos  
a los ya publicados previamente [Berry SA et al, 2013, Lopez C et al, 2016, Wier LM et 
al,  2012].  Es  bien  conocido  que  la  tasa  de  reingresos  tiene  un  impacto  sobre  la 
mortalidad. De hecho, la mortalidad intrahospitalaria en nuestra cohorte se mantiene 
elevada, también acorde con trabajos previos [Crowell TA et al, 2015;  Ingle SM et al, 
2014]. En el análisis más detallado de las causas de muerte, observamos de nuevo, una 
significativa contribución de eventos NO SIDA en el segundo periodo en detrimento de 
un descenso notable de eventos SIDA.  
  La  coinfección  crónica  VIH/VHC  parece  tener  un  papel  añadido  en  las 
hospitalizaciones.  En  nuestra  cohorte  casi  el  40%  de  los  pacientes  estaban 
coinfectados  de  manera  crónica.  Este  subgrupo  de  pacientes  tuvo  más 
hospitalizaciones,  más  tasa  de  reingreso  y  mayor  número  de  estancias  totales  en 
comparación con el grupo de VIH‐monoinfecados, acorde con lo descrito previamente 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en  otros  trabajos  [Castellares  C  et  al,  2008].  De  forma  llamativa,  la  incidencia 
hospitalaria en el año 2013  fue el doble  respecto al grupo de VIH‐monoinfectado. El 
impacto  positivo  del  TARGA,  a  partir  de  1996,  en  el  descenso  en  la  tasa  de 
hospitalizaciones, es tres veces menor en  los pacientes VIH/VHC coinfectados que en 
los  monoinfectados,  al  verse  amortiguado  por  las  hospitalizaciones  motivadas  por 
descompensaciones  hepáticas,  que  aumentan  con  el  tiempo  de  seguimiento  en  los 
coinfectados.  La  tasa de    ingresos por descompensaciones hepáticas en coinfectados 
fue el doble en el segundo periodo respecto del primero. En base a lo expuesto, parece 
que la coinfección VIH/VHC podría enmascarar el beneficio del TARGA y las mejoras en 
el  cuidado  del  paciente  VIH  en  términos  de  mayor  hospitalización  y  mortalidad 
intrahospitalaria, aunque también es posible que otros factores tengan un impacto en 
estas  observaciones  (alcohol,  UDVP,  tabaco,  etc).  Estudios  previos  han  demostrado 
que la mortalidad relacionada con la infección por VIH ha descendido mientras que la 
mortalidad relacionada con la infeccion por VHC se mantiene estable. Por todo ello, es 
esperable que en  los próximos  años  se observe un aumento  la morbi‐mortalidad en 
este colectivo en caso de que la infección por VHC no sea erradicada [Meyers DJ et al, 
2014]. El impacto que pueden tener en esta situación los nuevos antivirales de acción 
directa está por evaluar.  
  El presente estudio  tiene algunas  limitaciones que merecen ser mencionadas. 
Se trata de un estudio retrospectivo con datos de un solo centro lo que podría afectar 
a  la  generalización  de  resultados.  Se  utilizó  la  herramienta  CIE‐9  para  codificar  las 
causas  de  hospitalización,  lo  que  podría  generar  errores,  aunque  estos  han  sido 
minimizados al ser realizado por un único observador. Aunque en nuestro área no hay 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otras  clínicas  con atención a pacientes VIH, hay pacientes  con alguna hospitalización 
sin  tener un  seguimiento  activo  en  la Unidad,  lo  que podría  sobreestimar  la  tasa de 
hospitalización,  debido  a  que  se  trata  de  un  centro  de  referencia  y  los  pacientes 
pueden ser enviados para realizar determinados estudios o tratamientos. Además, hay 
variables que non han podido ser recogidas y podrían tener también un impacto en los 
resultados (tabaco, alcohol, situación inmunológica, tiempo exposicion a TARGA, etc). 
Por  último,  el  estudio  no  incluyó  pacientes  tratados  con  los  nuevos  antivirales  de 
acción directa para el tratamiento de la infección por VHC ni tampoco un grupo control 
de  pacientes  sin  infección  por  VIH.  Las  pérdidas  de  seguimiento,  aunque  pocas, 
tampoco fueron codificadas.  
  En  resumen,  presentamos  resultados  de  cohorte  extensa  de  pacientes  con 
infección por VIH durante más de 20 años con un descenso significativo en la tasa de 
hospitalizaciones,  especialmente,  a  expensas  de  una  disminución  progresiva  de 
enfermedades definitorias de SIDA. Consecuentemente, en  los últimos 10 años se ha 
observado  un  ascenso  significativo  de  comorbilidades  crónicas  NO  SIDA  y 
enfermedades neoplasicas no definitorias de SIDA. Sin embargo, la estancia media, la 
tasa de reingreso  y la mortalidad intrahospitalaria continúa siendo elevada. Por último 
señalar que la coinfección VIH/VHC tiene un impacto negativo en la morbi‐mortalidad 
y en el consumo de recursos en la población VIH. Estos resultados son determinantes 
para  implementar  estrategias  en  el  manejo  de  estos  pacientes,  prestando  especial 
atención a  las comorbilidades que  justifican  la mayor parte de  las hospitalizaciones y 
muertes a día de hoy. 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7.2 Discusión Estudio 2: Mortalidad relacionada con enfermedad hepática atribuíble 
al virus de la hepatitis C en pacientes con infección por VIH.  
 
  En  este  estudio  más  de  la  tercera  parte  de  las  muertes  y  el  11%  de  las 
hospitalizaciones  en  pacientes  coinfectados  VIH/VHC  estuvieron  en  relación  con 
enfermedad  hepática,  cifras  similares  a  estudios  previos  [Smith  CJ  et  al,  2014]. 
Además, en estos pacientes se observa una mayor mortalidad que en los pacientes VIH 
monoinfectados  (ratio  de  mortalidad  estandarizada  6,92),  sin  encontrar  diferencias 
entre el grupo de VIH monoinfectados y aquellos que aclararon espontaneamente el 
VHC. Esta  similitud podría explicarse en parte porque ambas poblaciones  comparten 
factores  de  riesgo  exposicionales.  De  esta  forma,  los  pacientes  sin  hepatitis  vírica 
podrían utilizarse como grupo comparador (benchmark) con el objetivo de explorar la 
contribución relativa de la coinfección por VHC.  
  El análisis de la fracción atribuíble demostró que la mayor parte de los eventos 
relacionados con enfermedad hepática en pacientes coinfectados son atribuíbles a  la 
exposición al VHC. Pero, por otro lado, hay una  proporción importante de muertes por 
enfermedad hepática en pacientes VIH/VHC coinfectados (39%) que podría ocurrir de 
manera  independiente  de  la  infección  crónica  por  VHC,  dato  que  se  debe  tener  en 
cuenta  cuando  se  intenta  estimar  el  efecto  beneficioso  del  acceso  masivo  al 
tratamiento del VHC con alta eficacia con antivirales de acción directa  [Grint D et al, 
2015].  Hasta  el  momento,    solo  disponemos  de  trabajos  realizados  en  la  era  del 
interferón  [Kovary H et  al,  2015;  Simmons B et  al,  2015],  en  los que únicamente un 
tercio  de  los  pacientes  coinfectados  eran  elegibles  para  el  tratamiento  antiviral,  con 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todos los sesgos que eso conlleva al intentar extrapolar estos datos a un escenario de 
acceso universal al tratamiento frente al VHC.  
  El estudio no está exento de limitaciones. De nuevo, algunos factores de riesgo 
implicados en mortalidad no están recogidos, como las coinfecciones por VHB y VHD 
que  fueron  excluidas.  Tampoco  se  evaluó  la  respuesta  viral  sostenida  pues  los 
pacientes  tratados  y  curados  VHC  fueron  excluidos.  Además,  es  posible  que  puedan 
existir errores en la codificación de las muertes, así como tampoco se evaluaron ni se 
codificaron  las  pérdidas  de  seguimiento.  A  pesar  de  todo  ello,  nuestro  estudio 
demostró que cerca de dos terceras partes de la mortalidad por causa hepática en los 
pacientes coinfectados VIH/VHC podría ser atribuída al VHC, dato similar a la población 
general, si bien es necesario destacar que esta mortalidad es el doble en los pacientes 
coinfectados VIH/VHC con respecto a la esperada en población general (10.01 vs. 5.35 
por 1000 paciente‐años, respectivamente) [Innes H et al, 2016].  
  En  conclusión,  la  infección  crónica  por  VHC  es  un  problema  relevante  en 
pacientes  con  infección  por  VIH  que  aumenta  de  manera  significativa  la  tasa  de 
morbilidad y mortalidad. La erradicación del VHC es crucial en este grupo de pacientes, 
aunque  probablemente  no  sea  la  solución  definitiva  al  problema  de  la  enfermedad 
hepática,  de  ahí  que  sea  especialmente  importante  en  estos  pacientes  implementar 
intervenciones con carácter preventivo, educacional y social. 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7.3 Discusión Estudio 3: Incidencia aumentada de cáncer en pacientes coinfectados 
VIH/VHC vs VIH monoinfectados, 1993‐2014.   
  En un estudio con un seguimiento de 26580 paciente‐años encontramos que un 
8% de los pacientes con infección por VIH desarrollaron al menos una neoplasia, datos 
que  se  asemejan  a  los  datos  de  otras  cohortes  internacionales  como  la  cohorte 
francesa [Hleyhel M et al, 2015] u otra americana [Brickman C et al,2015]. El análisis 
reveló  que  los  pacientes  VIH  tienen  un  riesgo  duplicado  de  desarrollar  una  NNDS 
respecto a  la población general ajustado por sexo y edad. Asímismo, se observó una 
mayor  incidencia  de  NDS  en  pacientes  VIH monoinfectados  respecto  a  coinfectados 
VIH/VHC, a expensas fundamentalmente de sarcoma de Kaposi. Probablemente estos 
resultados puedan estar relacionados con una mayor proporción de HSH en el grupo 
de VIH monoinfectados y una mayor proporción de UDVP en el de coinfectados, hecho 
que podría haber contribuído a un menor acceso de este último colectivo al  sistema 
sanitario, especialmente durante el primer periodo del estudio (1993‐2002). 
  El  análisis  de  riesgos  competitivos  mostró  que,  tras  ajustar  por  edad  al 
diagnóstico de VIH y ruta de transmisión y considerando la muerte sin cáncer como un 
riesgo competitivo,  los pacientes  coinfectados  tuvieron una  incidencia acumulada de 
NNDS mayor que los pacientes VIH monoinfectados. Es incuestionable la contribución 
del  hepatocarcinoma  en  estos  datos,  no  obstante,  excluyéndolo  del  analisis,  la 
incidencia  acumulada  de  NNDS  continúa  siendo  mayor  en  coinfectados  vs 
monoinfectados ( SHR ajustado=1,26). La infección por VHC parece tener un papel en 
la incidencia de cáncer. De hecho, se ha mostrado previamente una mayor incidencia 
de  linfomas,  neoplasias  del  tracto  gastrointestinal,  genitourinario,  entre  otras,  en 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pacientes  con  infección  crónica  por  VHC.  El  mecanismo  etiopatogénico  es 
desconocido,  pero  parece  que  las  manifestaciones  extrahepáticas  del  VHC  podrían 
generar  una  condición  de  inflamación  crónica  persistente  y  jugar  un  papel  en  la 
carcinogénesis [Kamar N et al, 2008; Nagao Y et al, 2000; Ryerson AB et al, 2016]. Sin 
embargo, el papel de  la erradicación del VHC, sobre el desarrollo de cáncer, más allá 
del hepatocarcinoma, está todavía por determinar. 
  En el presente estudio  la  incidencia de NDS en pacientes VIH monoinfectados 
disminuye  con  el  tiempo,  en  relación  con  el  mejor  control  inmunovirológico  y  la 
reconstitución inmune; sin embargo, la incidencia en pacientes VIH/VHC aumenta, y lo 
hace a expensas de los linfomas no hodgkin (LNH). Se observaron resultados similares 
en un estudio de la cohorte COHERE [Innes H et al, 2016], que demostró una reducción 
significativa de LNH en pacientes VIH monoinfectados  con el  inicio y uso continuado 
del TAR, pero este  impacto positivo se vio minimizado en pacientes coinfectados, de 
tal  forma que  el  riesgo  de  desarrollar  LNH  era  1,73  veces mayor  en  coinfectados  vs 
monoinfectados  con  adecuado  TAR.  Mientras  que  estudios  previos  ya  habían 
relacionado VHC y LNH en pacientes VIH, se han propuesto numerosas hipótesis han 
para  esta  relación:  el  papel  oncogenico  del  VHC,  una  disrregulación  inmune  o  la 
presencia  de  otros  virus  oncogénicos,  entre  otros.  Con  el  tratamiento  frente  al  VHC 
cabría esperar una reducción en la incidencia de LNH. 
  El hepatocarcinoma representa el 34% de todas  las NNDS en nuestra serie en 
pacientes  coinfectados,  con  una  incidencia  de  1,42/1000  paciente‐años,  cercana  a 
otros datos publicados en población europea [GJerde LI et al, 2016]. Además, todos los 
hepacarcinomas  han  sido  diagnosticados  en  el  segundo  periodo,  concretamente 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después de 2003, por  lo que es esperable que la  incidencia continúe aumentando en 
los próximos años. Se desconoce el papel que pueden jugar  los nuevos antivirales de 
acción directa en la evolución de la enfermedad y el desarrollo de hepatocarcima, una 
vez  erradicada  la  infección  por  VHC  [ANRS  Collaborative  Study  Group  on 
Hepatocellular Carcinoma, 2016; Reig M et al, 2016].  
  Este  estudio  presenta  limitaciones  que  deben  ser  mencionadas.  En  primer 
lugar,  el  diseño  retrospectivo  no  puede  asegurar  que  todos  los  enfermos  de  cáncer 
hayan  sido  incluidos  (tumores  de  piel,  lesiones  cervicales  de  alto  riesgo  quedaron 
excluídas).  Sin  embargo,  el  seguimiento  clínico  continuado  en  la  unidad  y  la  escasa 
movilidad de estos pacientes minimizarían este sesgo. En segundo  lugar, datos sobre 
factores de riesgo como tabaco y alcohol no fueron recogidos y probablemente sean 
más prevalentes en el grupo de coinfectados, lo que supone un importante sesgo. Por 
último,  GLOBOCAN  es  una  herramienta  para  estimar  incidencia,  prevalencia  y 
mortalidad  por  cáncer  por  países,  una  valiosa  fuente  de  información  del  perfil  de 
cáncer según el país. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que GLOBOCAN está 
basada  en  registros  poblacionales  con  una  cobertura  variable  en  cada  país  y  que 
además aporta un punto exacto en el tiempo. Por el contrario, en nuestro estudio  la 
usamos como comparativa para una cohorte seguida en un perido de más de 20 años.  
  En  conclusión,  las  neoplasias  son  una  comorbilidad  importante  en  pacientes 
con infección por VIH, con una incidencia incluso mayor que en población general. Tras 
ajustar  por  factores  epidemiológicos,  los  pacientes  coinfectados  VIH/VHC  presentan 
más  NNDS  que  VIH  monoinfectados,  incluso  tras  excluir  el  hepatocarcinoma.  El 
tratamiento  del  VHC  y  el  control  de  la  replicación  del  VIH  son  estrategias 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fundamentales.  El  papel  en  la  disminución de  la morbi‐mortalidad  inherente  a  estas 
estrategias todavía necesita ser evaluado. 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1. Se ha observado un descenso significativo en la tasa de hospitalizaciones (3,4% 
anual  a  partir  de  1996)  en  los  pacientes  con  infección  por  VIH  en  el  área 
sanitaria  de  A  Coruña  entre  1993  y  2013.  Este  descenso,  se  debe 
fundamentalmente  a  la  progresiva  disminución  de  las  enfermedades 
definitorias de SIDA. Sin embargo, en este mismo período se ha observado un 
aumento importante de las comorbilidades crónicas no SIDA, especialmente las 
enfermedades neoplásicas no definitorias de SIDA. 
 
2. La coinfección VIH/VHC tiene un  impacto negativo en  la morbimortalidad y el 
consumo de recursos de los pacientes con infección por VIH. Se observó que los  
los pacientes coinfectados VIH/VHC tuvieron un 50% más hospitalizaciones por 
paciente, un 10% mayor tasa de reingreso, lo que conlleva a mayor número de 
estancias  totales  y  mayor  mortalidad  global  que  los  pacientes  VIH 
monoinfectados. 
 
3. La enfermedad hepática representó mas de la tercera parte de las muertes y el 
11%  de  las  hospitalizaciones  en  pacientes  coinfectados  VIH/VHC.  La  mayor 
parte de los eventos relacionados con el hígado en pacientes coinfectados (61% 
de  las muertes y 74% de  las hospitalizaciones)   son atribuibles a  la exposición 
crónica al VHC. 
 
 
Conclusiones 
_____________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
92 
4. La tasa de mortalidad por causa hepática fue mayor en pacientes coinfectados 
VIH/VHC que en monoinfectados  (razón de mortalidad estandarizada = 4,52). 
No  se  observaron  diferencias  significativas  entre  el  grupo  de  VIH 
monoinfectados  y  aquellos que aclararon espontaneamente el VHC  (razón de 
mortalidad estandarizada = 1,20). 
 
5. En  general,  se  observó  que  los  pacientes  VIH  tienen  un  riesgo  duplicado  de 
desarrollar una neoplasia no definitoria de SIDA respecto a la población general 
(razón de incidencia estandarizada = 2,3). 
 
6. Los pacientes  coinfectados VIH/VHC presentan más neoplasias no definitorias 
de  SIDA  que  los  pacientes  VIH  monoinfectados  (subhazard  ratio  ajustado  = 
1,80), incluso tras excluir el hepatocarcinoma (subhazard ratio ajustado = 1,26). 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 I, 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 E,  Pedreira  JD. 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IF: 5,554 (Primer decil). 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 PATIENTS. Mena  A, Meijide 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Marcos  PJ. 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Rev, 2016 JUL‐SEP;18(3):138‐144. IF: 3,787 (Segundo cuartil). 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IN PERSONS LIVING WITH HIV. 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Meijide, A Mena, I Rodriguez, 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Castro, E Poveda. Clin Infect Dis. 2017 Feb 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IF: 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(Primer decil) 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ANEXO 2A. COMUNICACIONES PRESENTADAS EN CONGRESOS INTERNACIONALES 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 IMPACT OF  HCV  INFECTION  IN  A  HIV  COHORT  FOLLOWED OVER  18  YEARS:  PAST 
AND  PRESENT. A Mena,  I  Rodríguez‐Osorio,  H Meijide,  A  Castro‐Iglesias,  S  López,  P 
Vázquez,  B  Pernas,  M  Grandal,  JD  Pedreira,  E  Poveda.  International  Liver  Congress, 
EASL. Viena, April 22‐ 26, 2015. 
 
2‐  TRENDS  IN  HOSPITALIZATIONS,  READMISSIONS  AND  IN‐HOSPITAL  MORTALITY  IN 
HIV‐INFECTED PATIENTS BETWEEN 1993‐2013. IMPACT OF HEPATITIS C COINFECTION. 
H Meijide, Á. Mena, I. Rodríguez‐Osorio, S. Pértega, Á. Castro, G. Rodríguez, J. Pedreira, 
E.  Poveda.  Presentado  como  Comunicación  Oral  en  Interscience  Conference  on 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC)San Diego, September17‐21, 2015. 
 
3‐  INCREASED  INCIDENCE  OF  CANCER  AND  CANCER‐RELATED  MORTALITY  AMONG 
HIV/HCV COINFECTED PATIENTS, 1993‐2014. A. Mena, H. Meijide, I. Rodríguez‐Osorio, 
Á.  Castro‐Iglesias,  S.  Pértega,  G.  Rodríguez,  B.  Pernas,  J.  Baliñas,  E.  Poveda,  J.D. 
Pedreira. Comunicado en 15th European AIDS Conference, Barcelona, October 21‐24, 
2015. 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ANEXO 2B. COMUNICACIONES PRESENTADAS EN CONGRESOS NACIONALES 
 
 
 
1‐  CAMBIOS  EN  LA  HOSPITALIZACION  DE  PACIENTES  CON  INFECCION  POR  VIH. 
ESTUDIO  DESCRIPTIVO  DEL  PERIODO  1993‐2013.  H Meijide,  A Mena,  I  Rodriguez,  S 
Lopez, P Vazquez, B Pernas, E Poveda, JD Pedreira. XXXI Reunion Anual de la SOGAMI. 
13‐14 Junio 2014. Ourense.  
 
2‐ PESO DE LA COINFECCION VIH‐VHC  .  IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD DE LOS 
PACIENTES VIH/VHC. H Meijide, A Mena,  I  Rodriguez, A Castro, B Pernas,  S  Lopez,  P 
Vazquez,  JD Pedreira,  E Poveda. XXXII Reunion Anual de  la  SOGAMI.  5‐6  Junio 2015. 
Pontevedra.  
 
3‐  IMPACTO  DE  LA  INFECCIÓN  POR  VHC  EN  UNA  COHORTE  DE  PACIENTES  VIH  + 
DURANTE  18  AÑOS  DE  SGUIMIENTO:  PASADO,  PRESENTE  Y  FUTURO.  A  Mena,  I 
Rodriguez, H Meijide, A Castro, S Lopez, P Vazquez, B Pernas, JD Pedreira, E Poveda. 40 
Congreso  Anual  de  la  Asociación  Española  para  el  Estudio  del  Higado  (AEEH).  24‐27 
Febrero 2015. Madrid. 
 
4‐ DESCENSO DE LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES VIH COINFECTADOS POR VHC 
TRAS  18  AÑOS  DE  SEGUMIENTO  Y  SIN  CONTROL  DE  VHC.  A  Mena,  I  Rodriguez,  H 
Meijide, A Castro, S  Lopez, P Vazquez, B Pernas,  JD Pedreira, E Poveda. 40 Congreso  
Anual  de  la  Asociación  Española  para  el  Estudio  del  Higado  (AEEH).  24‐27  Febrero 
2015. Madrid. 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5‐ CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DEL CANCER DE PULMON EN PACIENTES CON 
INFECCION POR VIH. H Meijide, A Mena A, R Suarez R, I Rodriguez , A Castro‐Iglesias,  B 
Pernas,  JD  Pedreira,  E  Poveda.  XIX  Congreso  Nacional  de  SEIMC.  28‐30 Mayo  2015. 
Sevilla. 
 
6‐ SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES VIH COINFECTADOS POR VHC TRAS 18 AÑOS DE 
SEGUIMIENTO. A Mena, I Rodriguez, H Meijide, A Castro, S Lopez, P Vazquez, B Pernas, 
JD Pedreira, E Poveda. III Xornadas de BiointegraSaude (BIS). 16 Junio de 2015. Vigo. 
 
7‐ DINAMICA DE  LAS HOSPITALIZACIONES MOTIVADAS  POR BRONCOPATIA  CRONICA 
EN  PACIENTES  CON  INFECCION POR VIH  EN  LOS ULTIMOS  20 AÑOS  (1993‐2013).    H 
Meijide,  Á. Mena,  I.  Rodríguez‐Osorio,  R  Suárez,  Á.  Castro,  B  Pernas,  J.  Pedreira,  E. 
Poveda. VII Congreso del Grupo Nacional de GESIDA. 1‐4 Diciembre 2015. Madrid. 
 
8‐  SINDROME  CORONARIO  AGUDO  EN  PACIENTES  CON  INFECCION  POR  VIH,1993‐
2013.  I  Rodriguez,  E  Clavero,  A Mena,  H Meijide,  A  Castro,  B  Pernas,  JD  Pedreira,  E 
Poveda. VII Congreso del Grupo Nacional de GESIDA. 1‐4 Diciembre 2015. Madrid. 
 
9‐  COINFECCION POR VHC  E  INCIDENCIA DE  CANCER  EN  PACIENTES VIH.  A Mena, H 
Meijide,  S  Pertega,  I  Rodriguez,  A  Castro,  B  Pernas,  G  Rodriguez,  E  Poveda.  XXXIII 
Reunion Anual de la SOGAMI. 3‐4 Junio 2016. A Coruña. 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10‐  INCIDENCIA DE CANCER EN PACIENTES VIH +.  IMPACTO DE LA COINFECCION POR 
EL VIRUS DE  LA HEPATITS  C.  H   Meijide,  Á. Mena,  S  Pertega,  I. Rodríguez‐Osorio,  Á. 
Castro, B Pernas, G Lopez, E. Poveda. II Congreso Nacional del Grupo de Estudio de las 
Hepatitis Viricas de la 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2016. Valencia 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ANEXO 3. PREMIOS DE INVESTIGACIÓN. 
 
‐ 2ª PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL EN EL XXXII REUNION ANUAL 
DE LA SOCIEDAD GALLEGA DE MEDICINA INTERNA (SOGAMI) CELEBRADA EL 5‐6 
JUNIO 2015. SANXENXO – PONTEVEDRA. 
 
“PESO DE LA COINFECCION VIH‐VHC . IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD DE LOS 
PACIENTES VIH/VHC.” H Meijide, A Mena, I Rodriguez, A Castro, B Pernas, S Lopez, 
P Vazquez, JD Pedreira, E Poveda.  
 
‐ 1ª  PREMIO  A  LA  MEJOR  COMUNICACIÓN  ORAL  EN  LAS  III  XORNADAS  DE 
BIOINTEGRASAUDE, CELEBRADAS EL 16 JUNIO 2015. VIGO. 
 
“SUPERVIVENCIA  DE  LOS  PACIENTES  VIH  COINFECTADOS  POR  VHC  TRAS  18 
AÑOS DE SEGUIMIENTO”. A Mena, I Rodriguez, H Meijide, A Castro, S Lopez, P 
Vazquez, B Pernas, JD Pedreira, E Poveda. 
 
‐ 2ª PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL EN EL XXXIII REUNION ANUAL 
DE LA SOCIEDAD GALLEGA DE MEDICINA INTERNA (SOGAMI) CELEBRADA EL 3‐4 
JUNIO 2016. A CORUÑA.  
 
“COINFECCION POR VHC E INCIDENCIA DE CANCER EN PACIENTES VIH”. A Mena, H 
Meijide, S Pertega, I Rodriguez, A Castro, B Pernas, G Rodriguez, E Poveda.  
